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Zusammenfassung: Bei chronischem Mg-Mangel sinkt im Herzmuskel der Gehalt an Mg1) und K+. Der Gehalt an Ca,
Na+ und Hydroxyprolin nimmt zu. Im Harn werden Adrenalin und besonders Noradrenalin vermehrt ausgeschieden.
Gleichzeitiger Lärmstreß verstärkt diese Veränderungen. Die Effekte nehmen mit dem Grade des Mg-Mangels zu. Die
Änderungen des Na+-, K*-, Ca-, Mg- und Hydroxyprolin-Gehaltes korrelieren mit der Ausscheidung von Noradrenalin.
Die Vermehrung des Kollagengehaltes ließ sich elektronenmikroskopisch verifizieren und auf eine Stimulierung von
Fibrocyten zurückführen.
Electrolyte and collagen content of rat heart in chronic Mg-deficiency and stress
Summary: In chronic Mg-deficiency, there is a decrease in the contents of Mg and K* in the heart muscle. The con-
tents of Ca, Na+ and hydroxyproline increase. There is also an increased urinary excretion of adrenaline and especially
noradrenaline. With simultaneous noise stress, these changes are even greater. The magnitude of the changes increases
with the degree of Mg-deficiency. The changes in the contents of Na+, K+, Ca, Mg and hydroxyproline correlate with
the excretion of noradrenaline. The increase in the collagen content can be verified by electron microscopy, and it is
due to a stimulation of the fibrocy tes.
Einleitung
An Versuchstieren, bei denen durch Mg-arme Ernäh-
rung ein Mg-Mangel erzeugt wurde, treten mannigfaltige
Veränderungen auf (l, 2). Von den Veränderungen, die
sich an den Zellen abspielen, ist primär und im beson-
deren Maße der Elektrolytstoffwechsel betroffen (3, 4).
Infolge einer Zunähme der Zellmembranpermeabilität
nehmen im Mg-Mangel der zelluläre K+- und Mg-Gehält
ab, während der zelluläre Na+- und Ca-Gehalt zuneh-
men (3, 4). Gleichzeitig erhöht sich im Mg-Mangel der
Gehalt an cAMP in verschiedenen Zellarten (5, 6,7),
besonders im Herzen (5). cAMP bewirkt neben vielen
anderen Effekten eine Erhöhung der Permeabilität (8),
ähnlich wie Mg-Mangel.
Andererseits wird die intrazelluläre Konzentration an
cAMP durch Catecholamine erhöht, die im Streß ver-
mehrt freigesetzt und ausgeschieden werden. Wenn
cAMP an den Wirkungen eines Mg-Mangels beteiligt ist,
sollten diese durch Catecholamine bzw. Streß verstärkt
werden. Wir haben deshalb die Beziehungen zwischen
Catecholaminen sowie Elektrolyt- und Kollagengehalt
im Rattenherzen bei verschieden starkem Mg-Mangel
und verschieden starkem Lärmstreß im Langzeitversuch
untersucht.
Methodik
Männliche Wistarratten mit einem Gewicht von 150 g erhielten
16 Wochen lang Mg-armes Futter (Altromin C 1035, Mg-Ge-
halt: 1,6 mmol/kg) und destilliertes Wasser ad libitum. Dem
Fütter und Wasser wurde in verschiedenem Maße gemäß Ta-
belle l MgCl2 zugegeben.
Tab. 1. Mg-Gehalt der Nahrung
Gruppe
Kontrolle
Mg-Mangel I
Mg-Mangel II
Mg-Mangel III
Mg-Gehalt
Futter
mmol/kg
83
3,8
1,6
1,6
Trinkwasser
mmol/1
0,4
2
2
0
*) Die Schreibweise Mg2* und Ca*1" wurde verwendet, wenn die freien Ionen gemeint sind. Mg und Ca stehen für das gesamte (ioni-
sierte und gebundene) Magnesium und Calcium.
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Vier Wochen nach Beginn der Mg-armen Ernährung wurde ein
Teil der Ratten in einem akustischen Spezialraum jeweils wäh-
rend ihrer aktiven Phase von 20.00 bis 8.00 Uhr mit Lärm ge-
streßt. Als Lärm-Streß wurde auf Magnetband gespeicherter
Verkehrslärm verwendet. Der äquivalente Dauerschallpegel
(Leq) betrug 69 dB (R) (dB(R) = dezi-Bel, bezogen auf die
Empfindlichkeit des Rattenohres), der maximale Schallpegel
(Lmax) 86 dB (R). Beim stärkeren Lärmstreß in einer zweiten
Serie wurde zusätzlich ein breitbandiges ständiges Rauschen
überlagert (Leq = 73 dB.(R), Lmax = 86 dB (R)),
In den Gruppen mit leichtem und mittlerem Mg-Mangel (I, II)
mit jeweils 4 Tieren überlebten alle Tiere. In der Gruppe mit
dem stärksten Mg-Mangel (III) überlebten 5 von 8 Tieren, bei
gleichzeitigem Lärmstreß 5 bzw. 4 von je 16 Tieren.
Am Versuchsehde wurde den überlebenden Tieren in Äther-
narkose Blut und das Herz entnommen. Aus der Vorderwand
des linken Ventrikels wurde etwa l mm3 für die Elektronen-
mikroskopie entnommen. Die unteren 3/4 des linken Ventri-
kels wurden in flüssigem N2 eingefroren und über Silicagel bei
l Torr gefriergetrocknet und anschließend pulverisiert.
Vom Trockenpulver wurden Na und K+ nach Aufschließen
mit konz. HNÖ3 flammenphotometrisch (Flammenphotome-
ter Eppendorf), Ca und Mg nach Aufschließen mit konz.
HNO3-H2O2 im Atomabsorptionsspektrometer (Perkhv-Elmer,
Modell 300) gemessen.
Die Bestimmung des Hydroxyprolingehaltes erfolgte nach
Stegemann (9).
Für die Bestimmung der Adrenalin- und Noradrenalin-Aus-
scheidung wurde der Harn von jeweils 4 Ratten während der
letzten 4 Versuchswochen zwischen 20.00 und 8.00 Uhr ge-
sammelt. In den 12-Stunden-Sammelurinen wurde der Adre-
nalin- und Noradrenalingehalt fluorimetrisch nach der Trihy-
droxyindolmethode bestimmt (10). Die Angaben wurden
auf den Kreatiningehalt bezogen. Die Bestimmung des Kreati-
nins erfolgte nachJaffe gemäß Boehringer-Vorschrift (11).
Für die Elektronenmikroskopie wurden die Proben mit 3%
Paraformaldehyd und 3% Glutaraldehyd in 0,2 mol/1 Cacodylat-
puffer, pH 7,4, fixiert, in 1% OsO4 nachfixiert und anschlie-
ßend in Micropal (Ferak, Berlin) eingebettet. Die Schnitte
wurden mit LKB- oder Reichert-Mikrotomen hergestellt. Kon-
trastierung mit Uranylacetat/Bieicitrat. Aufnahmen: Siemens
Elmiskop 101.
Ergebnisse und Diskussion
Wie Tabelle 2 zeigt, führt bei den nicht gestreßten Rat-
ten die Mg-ärmere Ernährung zu einer signifikant gerin-
geren Gewichtszunahme und zu einem signifikant stär-
keren Absinken der Mg-Konzentration im Serum. Bei
gleichzeitigem Streß ist die Gewichtszunahme, besonders
bei der niedrigsten Mg-Zufuhr (III) noch stärker redu-
ziert. Im Streß ändert sich die Mg-Konzentratiori im
Serum nicht mehr parallel mit dem Grade des Mg-Man-
gels, sondern die Serum-Mg-Konzentration der gestreßten
Tiere ist — bei gleichem Mg-Gehalt der Nahrung — höher
als bei den ungestreßten Tieren. Als Ursache kommt
einmal die geringere Gewichtszunahme im Streß in Frage.
Daneben können aber Catecholamine Mg aus Zellen,
besonders aus Muskelzellen (12), freisetzen. Damit über-
einstimmend führte Injektion von Adrenalin oder Streß
zu einer Zunahme der Mg-Konzentration im Serum (13),
und nach Unterbinden der Adrenalinsekretion aus dem
Nebennierenmark sank im Mg-Mangel die Serum-Mg-
Konzentration stärker ab, als bei vorhandenem Neben-
nierenmark (l 2).
Die Tabelle 2 zeigt weiter, daß die für Mg-Mangel typi-
schen Änderungen des zellulären Na+-, K+-, Ca- und
Mg-Gehaltes mit dem Grade des Mg-Mangels zunehmen
und durch Streß verstärkt werden. Der Hydroxyprolin-
gehalt im Herzen und die Catecholaminaussdieidung
im Harn verhielten sich entsprechend.
Die Zunahme der Catecholaminausscheidung betrifft
besonders die Ausscheidung von Noradrenalin. Wie
Versuche mit adrenalektomierten Ratten ergaben,
stammt das ausgeschiedene Adrenalin hauptsächlich
aus dem Nebennierenmark, das ausgeschiedene Nor-
adrenalin aus sympathischen Nervenfaserendigungen
(14).
Ein Teil der freigesetzten Catecholamine wird wieder
zurücktransportiert und in Catecholamin-haltigen Gra-
nula gespeichert. Der größte Teil wird umgesetzt, d. h.
oxidiert, methyliert bzw. mit Glucuronsäure oder Sul-
fat gekoppelt (14). Dennoch geben die Analysen einen
Hinweis auf die freigesetzte Menge an Adrenalin und
Noradrenalin.
Trägt man die Elektrolyt- und Kollagengehalte der ein-
zelnen Versuchsgruppen in Abhängigkeit von der aus-
geschiedenen Noradrenalinmenge auf (Abb. 1), so zeigt
Tab. 2. Analysenwerte in Serum, Herz und Harn von normalen Ratten, von Ratten, die mit drei verschiedenen Mg-armen Diäten (I,
II, III) ernährt wurden und von Mg-arm ernährten Ratten, die mit zwei verschiedenen Streßarten behandelt wurden, ± s.
Tiergruppe
Kontrolle
Mg-Mangel I
Mg-Mangel III
Mg-Mangel I + Streß
Mg-Mangel 11 + Streß
Mg-Mangel III + Streß
Mg-Mangel III + Streß 2
n
4
4
5
4
4
5
4
Gewicht
[g]
402 ±8
335 ± 23
206 ±3
336 ±10
287 ±18
156 ±7
145 ±6
Mgsemm
[mmöl/lj
0,95 ± 0,03
0,60 ± 0,02
0,34 ± 0,01
0,57 ± 0,02
0,40 ± 0,04
0,59 ± 0,04
0,59 ± 0,05
Na" K+ Mg Ca
[mmol/kg Trocken-Gewicht]
132,· ± 1,5
130,6± 1,0
130,5 ± 3,2
132,2 ±4,3
133,5 ±2,0
138,6 ±5,5
163,0 ±6,0
269,5 ± 1,2
268,0 ± 3,3
259,3 ± 2,9
267,3 ± 3,8
262,7 ± 2,3
258,7 ± 2,8
247,6 ± 4,5
37,5 ± 0,8
38,0 ± 1,7
31,2 ± 1,4
37,9 ±1,3
34,6 ± 1,7
29,8 ± 1,8
26,8 ± 0,8
3,0 ± 0,2
3,5 ± 0*5
6,2 ± 0,7
4,3 ± 0,2
5,1 ±O,7
6,7 ± 0,6
8,0 ± 0,9
Hydroxy^
prolin
[g/kg
TG1*
3,0 ± 0,1
3,0 ± 0,1
3,9 ± 0,1
3,0 i 0,1
3,3 ± 0,1
4,6 ±0,1
5,6 i 0,9
Adre-
nalin
Noradre-
nalin
[^g/g Kreatinin]*
12 ±2
18 ±2
20 ±5
16 ±2
14 ±4
41 ± 10
60 ± 15
18 ±4
23 ±4
98 ±17
37 ± 11
63 ± 10
129 ± 19
172 ±26
* An Stelle der SI-Einheiten wurden die bisher gebräuchlichen Einheiten gewählt. Aus dem Hydroxyprol ingehalt (14%) ergibt sich
somit der Kollagengehalt.
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Abb. la. Mg-, Ca- und Hydroxyprolin (Hyp)-Gehalt in gefrier-
getrockneten Rattenherzen (linker Ventrikel) in Ab-
hängigkeit von der Noradrenalinausscheidung.
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Abb. Ib. K*- und Na+<5ehalt in gefriergetrockneten Rattenher-
zen wie Abb. la. Offene Symbole ohne, ausgefüllte
Symbole mit Lärmbehandhmg.
sich, daß alle Veränderungen mit der NpradrenaMn-
ausscheidung korrelieren. Daraus kann man schließen,
daß die Wirkungen des Mg-Mangels und die Wirkungen
von Noradrenalin bzw. Streß funktionell gekoppelt
sind und sieh deshalb addieren und verstärken. Diese
Kopplung kann durch Mg2+, Ca2+ und/oder cAMP er-
folgen.
Catecholamine bewirken einen vermehrten Influx von
Ca^+ in die gellen (15,16), der z. B. durch Mg?+ kompe-
titiv gehemmt werden kann (16). Im Mg?Mangel nehmen
der intrazelluläre Ca-Gehalt und wahlscheinlich die intra-
zelluläre Ca^-Iorienaktivität ebenfalls zu. Catecholamine
und Mg-Mäiigel (5, 6,7) bewirken beide einen Anstieg
des cAMP. Catecholamine aktivieren bekanntlich nach
Bindung an ihren Membranrezeptor die Adenylcyclase.
Mg-Mangel· kann auf 2 Arten die Konzentration vqn
cAMP erhöhen:
1. Mg-Mangel führt zu einer vermehrten Freisetzung
von Catecholaminen (5) (Tab. 2). Als Mechanismus hier-
für kommt die verminderte Serum-Mg-Konzentration
im Mg-Mangel in Frage. Dadurch kommt es infolge
einer Permeabilitätserhöhung und infolge einer vermin-
derten Konkurrenz zwischen Mg2+- und Ca2+-Ionen zu
einem vermehrten Influx von Ca2+ in die Catecholamin-
speichernden Zellen. Der Ca2+-Influx geht der Cate-
cholaminfreisetzung immer voraus, physiologischer-
weise infolge einer Permeabilitätssteigerung durch
Acetylcholin(17).
2. Mg-Mangel führt auch ohne Beteiligung von Cate-
cholaminen, nachweisbar an isolierten Zellen in der
Zellkultur, zum Anstieg von cAMP (6). Hierfür ist
wahrscheinlich die Zunahme der intrazellulären Ca2+-
lonenaktivität im Mg-Mangel verantwortlich, wie wir in
Versuchen mit dem lonophor X-537 A an isolierten
Zellen zeigen konnten (18). Die (nicht meßbare) in-
trazelluläre Ca2+-Ionenaktivität könnte sogar ohne
Ansteigen des Gesamt-Ca-Gehaltes zunehmen, indem
durch die gleichzeitig erhöhte intrazelluläre Na+-Kon-
zentration gespeichertes Ca2+ aus Mitochondrien frei-
gesetzt wird. (19)
Als Mechanismus für die Wirkung des Ca2+ ist eine
Aktivierung der Adenylcyclase durch Ca2+ anzuneh-
men (20). Diese geschieht, indem Ca2+-Ionen an ein
Ca2+-bindendes Protein (CDR, Ca-dependent regulator)
gebunden werden. Der entstehende Ca-CDR-Komplex
aktiviert die Adenylcyclase (21, 22). Derselbe Ca-CDR-
Komplex aktiviert zwar auch die Ca2+-abhängigen
Phosphodiesterasen. Diese spalten jedoch vorzugsweise
cGMP (23), so daß hiermit auch das oft beobachtete
gegensätzliche Verhalten von cAMP und cGMP erklärt
werden kann (23, 24).
In Tabelle 2 und Abbildung l wurde das Verhalten des
Hydroxyprolins einbezogen, weil bei chronischem star-
ken Streß eine Vermehrung des Kollagens im Herzen
festgestellt wurde (26). Zur Charakterisierung der Hy-
droxyprolinzunahme wurden Proben aus dem linken
Ventrikel elektronenmikroskopisch untersucht. Der
Anteil des Kollagens ist im linken Ventrikel niedriger
als im rechten (27). Änderungen im Kollagengehalt
sind deswegen hier eindeutiger zu sehen. Im Herzen
ist das Kollagen besonders im Epicard und Endocard
angereichert und folgt dem Lauf der großen Gefäße.
Abbildung 2 zeigt, daß bei normalen Ratten im inter-
stitiellen Raum zwischen den einzelnen Muskelzellen
keine Kollagenfib rillen zu sehen sind. Unter den Be-
dingungen, die zu einer Zunahme des Hydroxyprolin-
gehaltes führen, sind nunmehr Kollagenfasern im
interstitiellen Raum zwischen den Muskelzellen an-
hand der charakteristischen Querstreifung ihrer Fibril-
len nachzuweisen (Abb. 3a, b). Dabei waren keine Ne-
krosen auszumachen.
J. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 16,19-78 / No. 5
296 Günther, hing und Merker: Elektrolyte und Kollagen im Rattenherzen bei Mg*Mangel und Streß
Abb. 2. Elektronenmikroskopische Aufnahme vom linken Myo-
card einer normalen Ratte. Kapillare (K) mit Endothel-
zeUe (E), F = Fibrocytenfortsatz. Der interstitielle Raum
(I) zwischen quergeschnittenen Muskelzellen (M) ent-
hält kein Kollagen. Vergrößerung 1:8000.
Abbildung 4 zeigt einen Fibrocyten-Fortsatz mit einer
Vermehrung des rauhen endoplasmatischen Reticulums,
an dem die Biosynthese der -Ketten des Prokollagens
erfolgt. Für die vermehrte Kollagenbildung sind daher
Fibrocyten verantwortlich zu machen. Die Wirkung
kann ebenfalls über cAMP erfolgen. Fibrocyten zeigen
im Mg-Mangel die gleichen Änderungen im Elektrolyt-
gehalt und im Stoffwechsel (28), wie an Yoshida Ascites
Tumorzellen näher untersucht (4). Über einen Anstieg
der intrazellulären Ca2+-Konzentration kann es, wie oben
beschrieben, in den Fibrocyten zu einem Anstieg des
cAMP kommen. Daneben erhöhen aber auch die ver-
mehrt freigesetzten Catecholamine den Gehalt an cAMP
in Fibrocyten. In Versuchen mit Fibroblasten-Kulturen
wurde nachgewiesen, daß auch Fibroblasten auf Adrena-
lin- und Noradrenalin-Zugabe mit einer Erhöhung des
cAMP reagieren (29-31), und nach Zugabe von cAMP
kommt es bei Fibroblasten zu einer gesteigerten Synthese
von Kollagen (24, 32), sowie zu einer vermehrten Frei-
setzung von Glykosaminoglykanen (24, 33, 34), den an-
deren charakteristischen Bestandteilen der bindegewebi-
gen Grundsubstanz.
Abb. 3. Elektronenmikroskopische Aufnahme vom linken
Myocard einer Mg-arm ernährten Ratte (Mg Mangel II +
Streß, Tab. l, 2), die 12 Wochen mit Lärm (Leq =
69 dB(R), Lmax = 86 dB(R)) gestreßt wurde,
a) Interstitieller Raum zwischen zwei Herzmuskelzellen
(M) mit Bündeln von Kollagenfibrillen (KF), einzel-
nen Kollagenfibrillen (o) und einem angeschnittenen
Fibrocytenfortsatz (F). Vergrößerung 1:27.000.
b) Dickes Bündel aus Kollagenfibrillen (KF) im Inter-
stitium (I) zwischen zwei Herzmuskelzellen (M).
Basalmembran (4). Vergrößerung 1:29.000.
Abb. 4. Elektronenmikroskopische Aufnahme vom linken Myo-
» card einer Mg-arm ernährten Ratte, Gleiche Behandlung
wie Abb. 3. Fibrocytenfortsatz <F) mit rauhem endo-
plasmatischem Reticulum (x) in der Nähe einer Muskel-
zelle (M). Im Interstitium liegen dünne Bündel aus Kol-
lagenfibrillen (KF). Vergrößerung 1:17.000.
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Abb. 5. Biochemische Mechanismen im Mg-Mangel und bei Streß
(schematisch). Das Schema bezieht sich auf Fibrocyten,
ist aber, wenn man von der Kollagen- und Glykosamino-
glykan-Biosynthese absieht, auf Herzmuskel- und andere
Zellen anwendbar.
Im Mg-Mangel nehmen infolge einer Permeabilitätsstei-
gerung der zelluläre K*- und Mg-Gehalt ab, der zelluläre
Na*- und Ca-Gehalt zu. Die erhöhte intrazelluläre [Nä*l
bewirkt eine Freisetzung von Ca?* aus Mitochondrien.
Die Zunahme der intrazellulären [Ca2+J fuhrt zu einer
weiteren Permeabilitätssteigerung für Na* und K* sowie
über eine Aktivierung der Adenylcyclase zum Ansteigen
der [cAMP]. Der erhöhte Konzentration von cAMP be-
wirkt eine Zunahme der Zellpermeabilität und der Syn-
these von Kollagen und Glykosaminoglykanen.
Mg-Mangel und Streß verursachten eine vermehrte Frei-
setzung von Catecholaminen, besonders von Noradrena-
lin. Diese führen über eine Aktivierung der Adenylcyclase
zum Ansteigen des cAMP und verstärken auf diese Weise
die Wirkungen des Mg-Mangels.
Inwieweit an diesen regulatorischen Wirkungen des
cAMP auf die Kollagen- und Glykosaminoglykan- bzw.
Proteoglykan-Synthese auch intrazelluläre Ca2+-Ionen
beteiligt sind, ist noch zu klären.
Eine Beteiligung von Mg2+-Ionen über eine Abnahme
der intrazellulären Mg2+-Ionenaktivität an den Wirkun-
gen der Catecholamine und des Mg-Mangels ist nicht
entschieden, aber wegen der Pufferung der intrazellu-
lären Mg2+-Ionenaktivität (35, 36) nicht wahrschein-
lich.
In Abbildung 5 sind die Wirkungen des Mg-Mangels
und der Catecholamine (Streß) schematisch zusammen-
gefaßt. Das Schema ist, abgesehen von zellspezifischen
Eigenschaften, auf verschiedene Zellarten anwendbar. Es
können jedoch je nach Ausprägung der Teilfunktionen
quantitative Unterschiede bestehen, z. B. bedingt durch
eine von Zellart zu Zellart unterschiedliche Anzahl an
Catecholamin-Rezeptoren, unterschiedliche spezifische
Aktivität der Adenylcyclase und unterschiedlicne Mem-
branpermeabilität.
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